ce, avec un faible risque d’effets indési-
rables (surtout de la fatigue, de 'insom-
nie, des céphalées et des troubles digestifs)
et d’interactions médicamenteuses. Les
études parues récemment ont cependant
des durées de suivi trop courtes pour per-
mettre 1’évaluation du risque de rechute
et de 'innocuité a long terme. Leur effi-
cacité, la courte durée de traitement de 3
a 6 mois, la facilité d’administration par
voie orale, et le fait dans certains cas de
ne pas devoir associer d’interféron a ces
médicaments sont des avantages réels.
Toutefois, leur colt tres élevé (environ
30.000 a 50.000 euros par traitement)
reste un obstacle important. La plupart
de ces médicaments sont encore en cours
de développement. En Belgique, le sofos-
buvir (Sovaldi®) et le siméprévir (Oly-
sio®) sont commercialisés depuis peu.
Selon les Résumés des Caractéristiques
du produit (RCP), ces médicaments sont
« ... indiqués, en association a d’autres
médicaments, pour le traitement de ’hé-
patite C chronique chez ladulte »; ils ne
sont pas encore remboursés par 'INAMI
(situation au 01/09/14). Vu la prévalence
de T’hépatite C et le cotlt de ces traite-
ments, il faudra déterminer en premier

lieu quels sont les patients qui devraient
pouvoir bénéficier prioritairement d’un
tel traitement. Selon 'OMS, les patients
les plus a risque de complications fatales
du VHC sont ceux qui présentent une
fibrose avancée ou une cirrhose: a titre
indicatif, certains experts estiment qu’en
Belgique, environ 9.000 patients seraient
concernés.

Conclusion

Bien que ces nouveaux antiviraux repré-
sentent une avancée majeure dans la prise
en charge de I’hépatite C et apportent I’es-
poir d’une guérison de celle-ci dans beau-
coup de cas, leur colt trés élevé pose un
probléeme et impose des décisions difficiles
concernant la définition des catégories de
patients qui devraient étre traités en prio-
rité.
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Informations récentes juillet — aolt 2014

V¥: médicament soumis a une surveillance particuliére et pour lequel la notification d’effets

indésirables au Centre Belge de Pharmacovigilance est encouragée.

- Lafatinib (Giotrif®V; chapitre 13.7.),
tout comme lerlotinib et le géfitinib, est
un inhibiteur de protéines kinases au ni-
veau des récepteurs du facteur de crois-
sance épidermique (EGFR) qui est proposé
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dans le traitement de certains cas de carci-
nome pulmonaire non a petites cellules. Les
principaux effets indésirables de I’afatinib
consistent en diarrhée, éruptions cutanées,
paronychie, stomatite, troubles oculaires,
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troubles hépatiques, insuffisance rénale et
pneumonie interstitielle.!

- La fidaxomicine (Dificlir®V; chapitre
11.1.11.5.) est un antibiotique structu-
rellement apparenté aux macrolides qui
appartient a la classe des antibactériens
macrocycliques. Il présente un spectre
d’activité étroit et une faible absorption
digestive. La fidaxomicine est proposée par
voie orale dans le traitement de la diarrhée
a Clostridium difficile. La posologie recom-
mandée est de 400 mg par jour en 2 prises.
Les principaux effets indésirables de la fi-
daxomicine consistent en des troubles di-
gestifs, céphalées, vertiges et leucopénie. La
fidaxomicine est un substrat de la P-gp (voir
tableau Id dans I'Introduction du Réper-
toire). Lorsqu’un traitement antibactérien
s’avere nécessaire en cas de diarrhée peu a
modérément sévere a Clostridium difficile, le
métronidazole reste en principe le premier
choix [voir Folia de novembre 2006]. Dans
les formes séveres de diarrhée a Clostridium
difficile ou en présence de signes de colite
pseudo-membraneuse (fievre, leucocytose,
signes de colite au scanner ou a I’endosco-
pie), la fidaxomicine peut étre une alterna-
tive a la vancomycine par voie orale (non
disponible en spécialité en Belgique). Dans
les études cliniques, la fidaxomicine est
apparue au moins aussi efficace que la van-
comycine avec moins de récidives a I'arrét
du traitement. On ne dispose toutefois pas
de données sur Iefficacité de la fidaxomi-
cine dans les formes tres séveres de colite
pseudo-membraneuse par la souche hyper-
virulente de Clostridium difficile [voir Folia

1 Australian Prescriber 2014 ;37 :139-43

de septembre 2008] ni en situation d’échecs
thérapeutiques ou de récidives multiples. 2
- Une association a inhaler de flutica-
sone (un corticostéroide) et de vilantérol
(un B,-mimétique a longue durée d’action)
(Relvar®V; chapitre 4.1.5.) est proposée
pour le traitement d’entretien de 'asthme
et pour le traitement d’entretien des formes
modérées a tres séveres de BPCO avec des
exacerbations fréquentes. Il n’est pas prouvé
que l'association de fluticasone et de vilan-
térol soit plus efficace ou mieux tolérée que
les autres associations a inhaler d’un corti-
costéroide et d’un 3 -mimétique a longue
durée d’action; son administration en une
seule inhalation par jour peut étre un avan-
tage. La plus-value des associations a inhaler
d’un corticostéroide et d’un B,-mimétique
a longue durée d’action n’a été prouvée
que dans les formes séveres a tres séveres de
BPCO (VEMS < 50%).°

- Le macitentan (Opsumit®V; chapitre
1.13.1.), tout comme lambrisentan et le
bosentan, est un antagoniste des récepteurs
de l'endothéline qui est proposé dans le
traitement de ’hypertension artérielle pul-
monaire. Il n’est pas prouvé que le maciten-
tan apporte une plus-value par rapport aux
autres antagonistes des récepteurs de 'en-
dothéline, et leurs effets indésirables sont
comparables.*

- Le pérampanel (Fycompa®V¥; chapitre
10.7.2.10) est un nouvel antiépileptique
proposé, en association a d’autres antiépi-
leptiques, dans le traitement complémen-
taire (add-on) des crises focales avec ou sans
généralisation secondaire chez les adultes et

2 La Revue Prescrire 2012 ;32 :894-7 ; Australian Prescriber 2013 ;36(4)

3 Journal of Asthma and Allergy 2014 ;7 :77-83
4 Australian Prescriber 2014 ;37 :1-2
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les enfants a partir de 'age de 12 ans. Son
efficacité semble modeste et on ne dispose
pas d’études comparatives avec d’autres
antiépileptiques. Les principaux effets indé-
sirables du pérampanel consistent en des
vertiges, de la somnolence, des troubles de
la coordination avec risque de chute sur-
tout chez les personnes agées, des troubles
neurologiques et des troubles psychotiques,
surtout lors de l'induction du traitement.
Le pérampanel est un substrat des CYP3A4
avec possibilité d’interactions, notamment
avec d’autres antiépileptiques. Le pérampa-
nel n’est pas un antiépileptique de premier
choix, et un remboursement n’est prévu par
PINAMI qu’apres échec d’au moins trois
autres antiépileptiques.’

- Selenium Aguettant® (chapitre 14.1.5.)
est une solution injectable a base de sélénium
proposée en prévention des carences en
sélénium en cas d’alimentation parentérale
ou en cas de carence sévere avérée. Les taux
sériques de sélénium doivent étre régulierement
contrdlés afin d’éviter un surdosage.

- Le siméprévir (Olysio®V; chapitre
11.4.4.) et le sofosbuvir (Sovaldi®V;
chapitre 11.4.4.), des inhibiteurs spéci-
fiques de protéines du virus de I'hépatite
C, sont proposés en association a d’autres

5 La Revue Prescrire 2014 ;34 :171-5

médicaments (p.ex. peginterféron o et riba-
virine) dans le traitement de I’hépatite C
chronique. Le siméprévir et le sofosbuvir
font partie de toute une série de nouveaux
antiviraux spécifiques contre le VHC — la
plupart encore en cours de développe-
ment- avec lesquels des résultats promet-
teurs en termes d’efficacité et d’innocuité
ont été rapportés dans le cadre d’études cli-
niques. Leur colt est toutefois tellement
élevé qu'on peut se demander quelle sera
leur place en pratique (voir « Traitement de
I'hépatite C » dans ce méme numéro des
Folia).

- Suite a une décision de 'TNAMI, les mo-
dalités de remboursement des mucoly-
tiques oraux en pratique ambulatoire
ont été modifiées comme suit: suppression du
remboursement en catégorie C; rembourse-
ment en catégorie A pour les patients atteints
de mucoviscidose (a partir du 01/08/14 pour
Acetylcysteine Mylan gran. sachets 600mg et
Acetylcystéine Sandoz compr. efferv. 600 mg ;
pour les autres spécialités, les modifications se
feront dans les prochains mois). Les conditions
de remboursement des mucolytiques injec-
tables et les conditions de remboursement des
mucolytiques utilisés en milieu hospitalier ne
sont pas modifiées.

Communiqué par le Centre de Pharmacovigilance

VACCIN CONTRE LE ROTAVIRUS ET RISQUE D'INVAGINATION INTESTINALE

Deux vaccins contre le rotavirus sont dispo-
nibles en Belgique: Rotarix® (avec un seul
sérotype) et Rotateq® (avec 5 sérotypes). La
vaccination contre le rotavirus est reprise
dans le calendrier vaccinal de base établi par
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le Conseil Supérieur de la Santé, mais ces
vaccins ne sont pas mis a disposition gratui-
tement par les Communautés (voir Réper-
toire). On estime que la vaccination contre
le rotavirus est associée a une faible augmen-
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